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Метою дослідження було визначення клініко-фармакологічної сумісності метадону 
з  антиретровірусними препаратами у  ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які  перебувають на  за-
місній підтримувальній терапії. Проведено бібліосемантичний і аналітичний аналіз із ви-
користанням сертифікованих баз DrugBank та  HIV Drug Interactions із  застосуванням 
технологій штучного інтелекту (GPT-5). Встановлено, що тенофовір, ламівудин і долутегра-
вір характеризуються високою клінічною сумісністю з  метадоном та їх можна безпечно 
застосовувати у схемах першої лінії лікування. Натомість ефавіренз, невірапін, ритонавір, 
атазанавір і  дарунавір знижують концентрацію метадону або  подовжують QT-інтервал, 
що  потребує ретельного клінічного контролю, ЕКГ-моніторингу та  корекції дозування. 
Отримані результати мають практичне значення для наркологів, інфекціоністів і клінічних 
фармацевтів, формуючи доказову основу безпечної фармакотерапії ВІЛ-інфекції у пацієнтів, 
які  отримують замісну підтримувальну терапію.
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The  aim of  this study was to  determine the clinical and pharmacological compatibility 
of methadone with antiretroviral drugs in HIV-infected patients receiving methadone maintenance 
therapy. A bibliosemantic and analytical evaluation was conducted using the certified databases 
DrugBank and HIV Drug Interactions, in  combination with artificial intelligence technologies 
(GPT-5). It was established that tenofovir, lamivudine, and dolutegravir demonstrate high clinical 
compatibility with methadone and can be safely used in first-line treatment regimens. In contrast, 
efavirenz, nevirapine, ritonavir, atazanavir, and darunavir may decrease methadone concentra-
tions or prolong the QT interval, requiring careful clinical supervision, ECG monitoring, and dose 
adjustment. The obtained results have practical significance for addiction specialists, infectious 
disease physicians, and clinical pharmacist, providing an evidence-based foundation for the safe 
pharmacotherapy of  HIV infection in  patients receiving methadone maintenance therapy.

*За  останні п’ять років поширеність ВІЛ серед 
людей, які  ін’єкційно вживають наркотики (ЛІВН), 
залишається високою, особливо у країнах Східної 
Європи, зокрема в Україні. Глобальні оцінки показу-
ють близько 15,2 % (95 % ДІ 10,3—20,9) ЛІВН із ВІЛ [1] 
та середня поширеність ВІЛ серед ЛІВН у країнах 
Східного Середземномор’я становить близько 
19,2 % (12,9—26,4 %) [2]. На ЛІВН припадає близь-
ко 8  % нових хворих на  ВІЛ-інфекцію глобально 
та до 27 % у країнах Східної Європи й Центральної 
Азії [3].

В Україні загальна чисельність ЛІВН — близько 
350 300 осіб та поширеність ВІЛ в цій групі пацієн-
тів становить близько 22,6 %, рівень вірусного на-
вантаження ≥ 1000 копій/мл — 11,4 %, або 52,6 % 
серед ВІЛ-позитивних ЛІВН [4]. У 2020‑х роках при-
близно 52,1 % нових випадків ВІЛ в Україні пов’язані 
з  ін’єкційним уживанням наркотиків. Програми 
замісної підтримувальної терапії (метадон, бупре-
норфін) суттєво знижують ризик нових випадків ВІЛ, 
*© Овчаренко М. О., Пінський Л. Л., Лінський І. В., Хайтович М. В., Голу-
бовська О. А., Щукін Д. В., Лахлюї Аміра, 2025

проте рівень охоплення лікуванням залишається 
недостатнім [5; 6].

До  лікарських засобів (ЛЗ), які  призначають 
для лікування HIV-інфекції, слід віднести декілька 
груп, зокрема інгібітори зворотної транскрипта-
зи  — нуклеозидні/нуклеотидні, які  є  аналогами 
природних нуклеозидів (дезоксинуклеозидів). Вони 
вбудовуються в молекули дезоксирибонуклеїнової 
кислоти (ДНК), що синтезується з рибонуклеїнової 
кислоти ВІЛ, і призводять до її передчасного обриву. 
Представниками цієї групи є: абакавір (АБК) — ана-
лог гуанозину, емтрицитабін (ЕТЦ) — аналог цитиди-
ну (фторований), ламівудин (ЛМВ) — аналог цитиди-
ну (енантіомер), тенофовіру дизопроксилу фумарат 
(ТДФ) — аналог аденозинмонофосфату (нуклеотид), 
тенофовіру алафенамід (ТАФ)  — новіший пролік 
тенофовіру, з  покращеною доставкою в  клітину, 
зидовудин (ЗДВ) — аналог тимідину (першого анти-
ретровірусного препарату) [7].

До групи інгібіторів зворотної транскриптази — 
ненуклеозидні (ННІЗТ), які зв’язуються з гідрофоб-
ною частиною ферменту зворотної транскриптази, 
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змінюючи його конформацію і пригнічуючи актив-
ність без включення до ДНК, належать ефавіренз 
(ЕФВ) та невірапін (НВП) [8].

ЛЗ групи інгібіторів інтегрази (ІІНТ) перешко-
джають фермент інтегразу, блокують проникнення 
вірусної ДНК у геном клітини-хазяїна, структурно — 
це  хелатуючі молекули, що  зв’язують іони Mg2+ 
у каталітичному центрі ферменту. До цієї групи на-
лежать долутегравір (ДТГ), ралтегравір (РАЛ), кабо
тегравір (КАБ) — пролонгована ін’єкційна форма 
(тривалої дії) [9].

Інгібітори протеази (ІП) блокують фермент 
протеазу ВІЛ, який потрібний для дозрівання ві-
русних білків. Під дією цих препаратів утворюються 
незрілі, неінфекційні віріони. До  цієї групи слід 
віднести такі ЛЗ: атазанавір (АТВ), дарунавір (ДРВ), 
лопінавір (ЛПВ) — найчастіше застосовують в ком-
бінації з ритонавіром (РТВ) як фармакокінетичним 
бустером: лопінавір/ритонавір (ЛПВ/РТВ). В  цій 
комбінації ритонавір використовують як  інгібітор 
CYP3A4 для підвищення концентрації інших анти-
ретровірусних ЛЗ [10].

Важливим є аналіз сумісності ЛЗ з групи анти-
ретровірусної терапії та  їх комбінацій із метадо-
ном під час лікування пацієнтів з ВІЛ‑інфекцією, 
які  перебувають на  замісній метадоновій тера-
пії [11—13].

Мета дослідження: визначити клініко-фармако-
логічну сумісність ЛЗ, які призначають для лікування 
HIV-інфекції у наркозалежних хворих під час прове-
дення замісної метадонової терапії.

Завдання дослідження.
1. Проаналізувати потенційно небезпечні комбі-

нації метадону із нуклеозидними та ненуклеотидни-
ми інгібіторами зворотної транскриптази.

2. Визначити сумісність призначення інгібіто-
рів інтегрази та  інгібіторів протеази із метадоном 
при лікуванні HIV-інфекції.

3. Визначити клініко-фармакологічну сумісність 
стандартизованих комбінацій ЛЗ, які призначають 
для етіотропного лікування HIV-інфекції у наркоза-
лежних хворих.

В роботі використані бібліосемантичний, аналі-
тичний, графічний, статистичний метод, технології 
штучного інтелекту (GPT-5) для аналізу протоколів 
взаємодії ЛЗ та метадону в сертифікованих базах 
даних DrugBank і HIV Drug Interactions.

Вивчаючи групи антиретровірусних лікарських 
засобів для лікування ВІЛ-інфекції, ми проаналізува-
ли їх фармакокінетичну та фармакодинамічну взає
модію із метадоном.

Зокрема, інгібітори зворотної транскриптази — 
нуклеозидні/нуклеотидні (ІЗТН) мають різний рівень 
небезпеки щодо призначення пацієнтам, які перебу-
вають на замісній метадоновій терапії. Під час аналізу 
ЛЗ з цієї групи встановлено, що фторований аналог 
цитидину — емтрицитабін, аналог цитидину — ламі-
вудин, тенофовіру дизопроксилу фумарат — аналог 
аденозинмонофосфату (нуклеотид), більш нова гене-
рація тенофовіру, з покращеною доставкою в кліти-
ну — тенофовіру алафенамід не мають небезпечних 
взаємодій із метадоном (зелена зона) (рис. 1—3).

Рис. 1. Оцінка ризиків взаємодії емтрицитабіну та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)
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Рис. 2. Оцінка ризиків взаємодії ламівудину та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Рис. 3. Оцінка ризиків взаємодії тенофовіру дизопроксилу фумарат та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази 
даних HIV Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Проте, аналог гуанозину — абакавір та аналог 
тимідину (першого антиретровірусного препара-
ту)  — зидовудин мають обмеження щодо одно-
часного призначення із  метадоном (жовта зона) 
(рис. 4). У разі супутнього застосування абакавіру 

(600 мг двічі на день) відбувається збільшення клі-
ренсу метадону на 22 %. Слід розглянути доціль-
ність проведення клінічного моніторингу, оскільки 
деяким пацієнтам може знадобитися коригування 
підтримувальної терапії метадоном [14].
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Встановлено, що одночасне призначення зидову-
дину (200 мг кожні 4 години) та метадону (30—90 мг 
на день) не впливає на фармакокінетику метадону, 

але збільшує AUC зидовудину (на 29—43 %), тому 
доцільним є клінічний моніторинг потенційної ток-
сичності зидовудину (рис. 5).

Рис. 4. Оцінка ризиків взаємодії абакавіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Рис. 5. Оцінка ризиків взаємодії зидовудину та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних  
HIV Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)
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У процесі визначення клініко-фармакологічної су-
місності ненуклеозидних інгібіторів зворотної транс
криптази виявлено, що  потенційно небезпечним 
є сполучене призначення метадону та ефавірензу 
та невірапіну — «бурштинова зона» небезпеки (рис. 6).

Під  час аналізу взаємодії ефавірензу (600  мг 
на день) у 11 пацієнтів при стабільній підтримуваль-
ній терапії метадоном (35—100 мг на день) відбу-
валось зниження Cmax метадону (45 %) та його AUC 
(52 %). В цій групі наркозалежних хворих добову дозу 
метадону було збільшено приблизно на 22 % для по-

легшення симптомів відміни. Отже, у разі призна-
чення цієї комбінації препаратів слід контролювати 
симптоми відміни та, якщо буде потреба, збільшувати 
дозу метадону. Крім того, ефавіренз подовжує інтер-
вал QT вище регуляторного порогу у гомозиготних 
носіїв алеля CYP2B6*6/*6. Європейська інструкція 
з експлуатації ефавірензу не рекомендує одночасне 
його застосування з препаратами, які підвищують 
ризик тахікардії типу «пірует», під час замісної мета-
донової терапії пацієнтів цієї групи треба проводити 
ретельний ЕКГ-моніторинг.

Рис. 6. Оцінка ризиків взаємодії ефавірензу та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Супутнє застосування невірапіну та  метадону 
знижує AUC метадону приблизно на  40—65  %. 
У пацієнтів, які одночасно отримували невірапін 
та метадон, повідомлялося про синдром відміни 
наркотиків. Пацієнтів, які розпочинають терапію не-
вірапіном та які отримують підтримувальну терапію 
метадоном, слід спостерігати на наявність ознак 
відміни, а дозу метадону слід відповідно коригувати 
(рис. 7).

Під час визначення потенційно небезпечних 
взаємодій ЛЗ групи інгібіторів інтегрази (ІІНТ) із мета-
доном встановлено, що долутегравір, пролонгована 
ін’єкційна форма каботегравіру, ралтегравір мають 
«зелену зону» — низьку ймовірність побічних реак-

цій у разі їх призначення наркозалежним пацієнтам 
на замісній метадоновій терапії (рис. 8).

Проте, комбінація каботегравіру тривалої дії 
та рилпівірину із метадоном може стати причиною 
виникнення побічних реакцій («бурштинова зона»). 
Зокрема, застосування перорального рилпівірину 
(25 мг один раз на день) та метадону (60—100 мг 
один раз на день, індивідуалізовані дози) знижує 
AUC метадону на 16 %. Доцільним є клінічний моні-
торинг, оскільки підтримувальна терапія метадоном 
може потребувати корекції. З  огляду на  відомий 
ризик подовження інтервалу QT, пов’язаний із мета-
доном, рекомендується обережність під час його 
одночасного прийому із рилпівірином (рис. 9).



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2025. Том 33, випуск 4 (125)106

НА ДОПОМОГУ ПРАКТИЧНОМУ ЛІКАРЮ

Рис. 7. Оцінка ризиків взаємодії невірапіну та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Рис. 8. Оцінка ризиків взаємодії долутегравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)
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Рис. 9. Оцінка ризиків взаємодії долутегравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Також ймовірно небезпечними є комбінації інгібі-
торів протеаз (ІП) атазанавіру, дарунавіру, та сумісне 
призначення дарунавіру/ритонавіру та лопінавіру/
ритонавіру (ЛПВ/РТВ) із метадоном («бурштинова 
зона» небезпеки) (рис. 10).

В інструкції до препарату атазанавір рекоменду-
ється дотримуватися обережності у разі призначен-
ня атазанавіру з ЛЗ, які можуть збільшувати інтервал 
QT. Метадон має відомий ризик подовження інтер-
валу QT та/або тахікардії типу «пірует», тому у разі 
призначення цієї комбінації рекомендується моніто-
ринг ЕКГ.

У разі супутнього застосування дарунавіру, рито-
навіру та метадону спостерігалося зменшення AUC 
метадону (16 %), Cmax (24 %) та Cmin (15 %). Коригуван-
ня дози метадону не потрібне на початку прийому 
дарунавіру/ритонавіру, але пацієнти повинні пере-
бувати під наглядом щодо синдрому опіатної абсти-
ненції і збільшення дози метадону (рис. 11).

Ритонавір (Ritonavir) належить до фармакологіч-
ної групи інгібіторів протеази ВІЛ-1 (HIV-1 protease 
inhibitors), але в сучасній терапії його рідко вико-
ристовують як основний противірусний засіб. Його 

головна роль — це фармакокінетичний підсилювач 
(бустер) для  інших антиретровірусних препаратів 
(найчастіше — лопінавіру, дарунавіру, атазанавіру). 
У разі застосування ритонавіру в дозі 100—200 мг 
на день для посилення дії інших інгібіторів протеази 
спостерігалося помірне або слабке зниження AUC 
метадону. Попереднє коригування дози метадону 
не потрібне, але пацієнти повинні перебувати під на-
глядом щодо симптомів відміни опіатів та проходити 
відповідне лікування (рис. 12).

Аналізуючи базові схеми ЛЗ, які включені до Стан-
дарту медичної допомоги «ВІЛ-інфекція» відпо-
відно до Наказу МОЗ України № 916 від 03 червня 
2025 року [15], ми встановили, що більшість з них 
безпечна у пацієнтів, які перебувають на замісній те-
рапії. Зокрема, комбінація тенофовіру дизопроксилу 
фумарату, ламівудину та долутегравіру; тенофовіру 
алафенаміду фумарату у комбінації з ламівудином 
і долутегравіром; тенофовіру дизопроксилу фума-
рату (або  алафенаміду фумарату) з  ламівудином 
і ралтегравіром; двокомпонентна схема ламівудин 
і долутегравір належать до «зеленої зони» безпеки 
(рис. 13).
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Рис. 10. Оцінка ризиків взаємодії атазанавіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Рис. 11. Оцінка ризиків взаємодії дарунавіру, ритонавіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV 
Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)
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Рис. 12. Оцінка ризиків взаємодії ритонавіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug 
Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Рис. 13. Оцінка ризиків взаємодії тенофовіру дизопроксилу фумарату, ламівудином, долутегравіром та метадону за результатами 
протоколу Ліверпульської бази даних HIV Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)
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Основною рекомендованою схемою є поєднан-
ня тенофовіру дизопроксилу фумарату, ламівудину 
та долутегравіру. Цю комбінацію можна застосову-
вати у вигляді фіксованої комбінованої таблетки, 
що  приймають один раз на  добу. Саме її  вважа-
ють оптимальним варіантом першої лінії лікування 
ВІЛ‑інфекції в Україні, в тому числі у пацієнтів на за-
місній метадоновій терапії («зелена зона» безпеки).

Альтернативним може бути призначення ком-
бінації тенофовіру алафенаміду фумарату з ламіву-
дином і долутегравіром — застосовують тоді, коли 
є протипоказання або непереносимість тенофовіру 
дизопроксилу фумарату.

Ефективною також є сполучене призначення аба-
кавіру, ламівудину і долутегравіру. Цю комбінацію 
використовують за відсутності в геномі пацієнта але-
ля HLA-B*57:01 та у разі неможливості призначення 
тенофовіру. Сполучене призначення абакавіру, 
ламівудину та долутегравіру має деякі обмеження 
(«жовта зона») (рис. 14). Супутнє застосування аба-
кавіру (600 мг двічі на день) та метадону не мало 
клінічно значущого впливу на  фармакокінетику 
абакавіру, але кліренс метадону збільшився на 22 %, 
що потребує кардіологічного моніторингу в цій групі 
пацієнтів.

Рис. 14. Оцінка ризиків взаємодії абакавіру, ламівудину, долутегравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської 
бази даних HIV Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Дієвою також є  двокомпонентна схема ліку-
вання ламівудином і  долутегравіром. Цей  варі-
ант антиретровірусної терапії можна призначати 
лише за суворих умов: коли вірусне навантажен-
ня HIV не перевищує 500 000 копій/мл, немає ко-
інфікування вірусом гепатиту B, пацієнтка не є вагіт-
ною і пацієнти не належать до дитячої вікової групи. 
У разі виконання цих умов сполучене призначення 
ламівудину і долутегравіру на фоні ЗПТ має низьку 

ймовірність розвитку побічних реакцій («зелена 
зона») (рис. 15).

Ще однією з альтернатив для клінічних ситуацій, 
коли долутегравір недоступний або протипоказа-
ний, є схема, яка включає тенофовіру дизопроксилу 
фумарат (або алафенамід фумарат) з ламівудином 
і ралтегравіром (рис. 16). Усі складники цієї комбіна-
ції ЛЗ не мають фармакокінетичних несприятливих 
взаємодій із метадоном («зелена зона»).
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Рис. 15. Оцінка ризиків взаємодії ламівудину, долутегравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних 
HIV Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Рис. 16. Оцінка ризиків взаємодії ралтегравіру та метадону за результатами протоколу Ліверпульської бази даних 
HIV Drug Interactions (https://www.hiv-druginteractions.org/checker)

Проведене дослідження має практичну спрямо-
ваність і відображає сучасний рівень міждисциплі-
нарного підходу до безпеки фармакотерапії у па-
цієнтів, які перебувають на замісній метадоновій 

терапії. Використання баз даних DrugBank і HIV Drug 
Interactions із залученням технологій штучного інте-
лекту (GPT-5) дало змогу ідентифікувати як безпечні 
(«зелені зони») комбінації метадону з ламівудином, 
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тенофовіром, долутегравіром, так  і  потенційно 
ризикові сполучення з ефавірензом, невірапіном, 
ритонавіром та атазанавіром. Отримані результати 
підтверджують необхідність клінічного моніто
рингу, контролю QT-інтервалу та  індивідуалізації 
дози метадону, що сприятиме підвищенню ефектив-
ності антиретровірусної терапії у наркозалежних 
пацієнтів.

Отримані результати свідчать, що фармакокіне-
тична взаємодія між метадоном і більшістю анти-
ретровірусних препаратів має передбачуваний 
та контрольований характер. Виявлено, що тено-
фовір, ламівудин і  долутегравір є  найбільш без-
печними у поєднанні з метадоном, що дає змогу 
зберігати стабільний рівень опіоїдної підтримки 
без ризику абстиненції чи кардіотоксичності. Нато-
мість ефавіренз, невірапін, ритонавір та атазанавір 
потребують ретельного клінічного моніторингу, 
оскільки знижують концентрацію метадону або по-
довжують QT-інтервал. Отримані дані підтверджують 
важливість персоналізованого підходу та залучення 
мультидисциплінарної команди під час лікування 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів на ЗПТ. Результати дослі-
дження узгоджуються з міжнародними рекомендаці-
ями WHO та національними протоколами МОЗ Украї
ни, формуючи доказову основу для  оптимізації 
фармакотерапії в умовах поліфармації.

Проведений клініко-фармакологічний аналіз свід-
чить, що більшість антиретровірусних препаратів, 
рекомендованих стандартами МОЗ України (долуте-
гравір, ламівудин, тенофовіру дизопроксилу фумарат 
або  алафенамід), є  клінічно сумісними з  метадо-
ном і можуть безпечно застосовуватися у пацієнтів, 
які перебувають на замісній підтримувальній терапії.

Потенційно ризиковими визначено комбінації 
метадону з ефавірензом, невірапіном, ритонавіром, 
атазанавіром і дарунавіром, що потребують контро
лю ЕКГ та клінічного моніторингу симптомів відміни 
або кардіотоксичності.

Результати дослідження обґрунтовують необхід-
ність персоналізованого підбору антиретровірусної 
терапії з урахуванням фармакокінетичних взаємодій 
і  підтверджують ефективність використання баз 
даних DrugBank та HIV Drug Interactions як  інстру-
менту для  підвищення безпеки фармакотерапії 
у ВІЛ‑позитивних пацієнтів на ЗПТ.
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